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Резюме. Проведено исследование сывороточной ДНК-азной активности у пациентов с
недифференцированным артритом. Выполнено проспективное наблюдение за исследуемой группой в течение 12
месяцев с оценкой исходов недифференцированного артрита. На основании исходов пациенты стратифицированы
на 3 группы: пациенты, у которых развился ревматоидный артрит; выздоровевшие и пациенты, у которых развился
реактивный артрит.
Уровни сывороточной ДНК-азной активности в группе пациентов, у которых развился ревматоидный артрит,
статистически значимо (p<0,01) превышали значения ДНК-азной сывороточной активности в группе пациентов, у
которых развился  реактивный артрит, и выздоровевших лиц.
Выявление у пациентов с недифференцированным артритом повышенной сывороточной ДНК-азной
активности является вероятным предиктором развития хронического  воспалительного процесса в суставах и
трансформации в ревматоидный артрит.
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Abstract. The investigation of serum DNase activity in patients with undifferentiated arthritis was performed. We
conducted prospective study within 12 months with the assessment of the outcomes of undifferentiated arthritis. On the
basis of the outcomes patients from the studied group were divided into 3 subgroups: patients in whom rheumatoid
arthritis developed, the recovered persons and patients in whom reactive arthritis developed.
The levels of serum DNase activity in patients with rheumatoid arthritis were significantly (p<0,01) higher than the
values of serum DNase activity in patients with reactive arthritis and the recovered persons.
The revealing of elevated serum DNase activity in patients with undifferentiated arthritis is a probable predictor of
chronic inflammatory process development in the joints and its transformation into rheumatoid arthritis.
Термин «недифференцированный артрит»(НдА) был введен Лейденовской клини-кой раннего артрита в Нидерландах, ког- да возникла необходимость описывать случаивоспалительного артрита, который не соот-ветствовал критериям ни одного заболева-
ния.[6]. В настоящее время диагноз НдА оста-
ется  диагнозом исключения,  и это, безуслов-
но, влияет на терапевтическую стратегию в
каждом отдельном случае, порой затрудняя
выполнение современной ревматологической
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стратегии «treat to target», то есть достижения
ремиссии заболевания с помощью доступных
в настоящее время терапевтических средств.
Поэтому все случаи НдА должны рассматри-
ваться как потенциальные случаи персисти-
рующего воспалительного артрита, включая
ревматоидный артрит [16].
Ранняя диагностика ревматоидного ар-
трита (РА) в настоящее время  является одной
из главных целей современной ревматологии,
так как установленный в ранние сроки (пер-
вые 3-6 месяцев) диагноз позволяет опреде-
лить терапевтическую стратегию и повлиять
на природу заболевания, что, в свою очередь,
предотвратит повреждение суставов и нару-
шения функциональной деятельности пациен-
та. В многочисленных исследованиях подчер-
кивается важность ранней агрессивной тера-
пии РА и преимущества данной стратегии
[8,13,17]. В девяностых годах 20-го столетия
для решения задачи ранней диагностики и
назначения лечения артрита  во всем мире
были сформированы когорты пациентов с
ранними артритами. Частота встречаемости
НдА в данных когортах  варьировала от 23%
до 81%. Частота трансформации НдА в РА со-
ставляла от 13% до 54%,  а 20-60% случаев
НА заканчивались выздоровлением [16].
Многочисленные исследования в насто-
ящее время направлены на поиски предикто-
ров РА, так как это позволило предсказать раз-
витие заболевания и вовремя предпринять
профилактические меры. На роль предикто-
ров РА в первую очередь претендуют показа-
тели системы иммунитета: аутоантитела, ци-
токины, а также биологические молекулы, за-
действованные в регуляции жизненного цик-
ла клетки, факторы транскрипции и трансля-
ции, факторы роста, внутриклеточные фер-
менты и т.д. Согласно литературным данным,
исследование крови пациентов с НдА на на-
личие антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду  (АЦЦП) и ревматоидно-
го фактора (РФ) может быть использовано для
прогнозирования трансформации НдА в РА [4].
В то же время некоторые авторы отмечают на-
личие АЦЦП и РФ у пациентов с НдА и со-
путствующей аутоиммунной и инфекционной
патологией [11].
В последнее время активно изучается
роль ферментов, участвующих в процессе дег-
радации ДНК – ДНКаз. Представляют инте-
рес исследования  ДНКазной активности при
системной красной волчанке, так как предпо-
лагается участие данных ферментов в этиопа-
тогенезе заболевания. [5]. Также обнаружено
нарушение деградации ДНК при ревматоид-
ном артрите. [12]. Исследованы генетические
предпосылки ДНКазной активности при рев-
матоидной артрите. [10].
Сывороточная ДНКазная активность в
настоящее время изучается как маркер ишеми-
ческого повреждения миокарда [14].
Ранее нами обнаружено увеличение сы-
вороточной ДНК-азной активности при ран-
нем  РА, однако ДНК-азная сывороточная ак-
тивность при НдА в настоящее время остает-
ся неизученной.
Целью нашего исследование явилось
исследование уровней сывороточной ДНК-
азной активности у пациентов с НдА с це-
лью определения возможного использова-
ния ее оценки для прогнозирования исхо-
дов НдА.
Методы
В исследовании принял участие 51 па-
циент с НдА (29 женщин (52,7%) и 26 муж-
чин (47,3%)), находившийся на стационарном
лечении в ревматологическом отделении УЗ
«Витебская областная клиническая больница».
Средняя длительность болезни пациентов с
НдА составила 4,08±2,60 месяца (95%ДИ: 3,13-
5,03). Серопозитивными по РФ были 7 паци-
ентов (13,7%). Средняя величина DAS28 со-
ставила 5,13±1,66 (95%ДИ: 4,52-5,740). На
следующий день после госпитализации паци-
ентов проводилось клиническое обследова-
ние, выполнялся забор крови из локтевой
вены и исследовалась ДНК-азная сывороточ-
ная активность. В дальнейшем пациенты на-
блюдались нами в течение года (через 6 меся-
цев и через 12 месяцев) с оценкой соответ-
ствия имеющихся клинических данных и ре-
зультатов лабораторного и инструментально-
го обследования классификационным крите-
риям ревматических заболеваний.
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Материалом для исследования явилась
сыворотка крови пациентов. Метод опреде-
ления ДНКазной активности сыворотки кро-
ви основан на образовании и осаждении сгу-
стка ДНК 2-этокси-6,9-диаминоакридина лак-
татом (риванолом) [1]. При постановке реак-
ции ДНКазной активности концентрация ра-
бочего раствора ДНК составляла 0,25-0,35 мг
ДНК/мл. Для работы использовали рабочее
разведение сыворотки 1/5. Постановку реак-
ции проводили в центрифужных пробирках.
К 0,1 мл разведенной сыворотки прибавляли
0,2 мл стандартизованного раствора ДНК и
0,1 мл 0,02 М Трис-HCl буфера, содержащего
0,01 М MgCl
2,
 рН 8,3. Пробы ставились в дуб-
лях. Для контролей использовался 0,02 М
Трис-HCl буфер рН 8,3, не содержащий солей
магния, что блокирует ДНКазную активность,
а также сыворотка донора, не проявляющая
собственной ДНКазной активности в разве-
дении 1/5. Пробы инкубировали при 37°С в
течение 2 часов. После инкубации к пробам
прибавляли по 20 мкл 0,75% риванола. Про-
водили визуальный учет реакции в баллах. 0
– отсутствие активности (компактный сгус-
ток); 1– минимальная активность (рыхлый сгу-
сток); 2 – слабая активность (рыхлый сгусток,
хлопья, нити); 3 – умеренная активность (хло-
пья, нити); 4 – высокая активность (распад
сгустка, хлопья, нити); 5 – максимальная ак-
тивность (полный распад сгустка с образова-
нием гомогенной взвеси).
Статистический анализ результатов ис-
следования был выполнен с использованием
аналитического пакета Statistica 7.0 и програм-
мы MedCalc Statistics 10.2.00. Для проверки
нормальности распределения изучаемых при-
знаков применялся тест Колмогорова-Смир-
нова. Для описания признаков, не имеющих
нормального распределения, использовались
медиана (Me), размах (Min-Max) и межквар-
тильный интервал  (25-й и 75-й процентили).
Проводилось парное сравнение групп с ис-
пользованием непараметрического теста для
проверки достоверности различий изучаемых
признаков в независимых выборках – U-тест
Манна-Уитни (Mann-Whitney). Анализ досто-
верности различий относительных величин
выполнялся по критерию χ2. Для оценки диаг-
ностической точности разработанных лабора-
торных тестов выполнялся ROC (Receiver
Operator Characteristic) – анализ и проводился
расчет операционных характеристик тестов [2].
Результаты и обсуждение
По результатам 12-месячного наблюде-
ния оказалось, что полное выздоровление на-
ступило у 8 пациентов (15,7%), критерии РА
развились у 11 пациентов (21,6%), диагноз РеА
был установлен у 29 пациентов (56,7%). У
одного пациента была диагностирована сис-
темная красная волчанка (2%), а у 2 пациен-
тов (4%) в ходе динамического наблюдения
диагноз не был верифицирован.
В группе пациентов с установленным
диагнозом РА уровень сывороточной ДНКаз-
ной активности (5,0 (Min-Max 2,0-5,0) (межквар-
тильный интервал 3,5-5,0)) оказался статисти-
чески значимо выше (p=0,0029), чем у пациен-
тов с РеА (3,0  (Min-Max 1,0-5,0) (межквартиль-
ный интервал 2,0-3,0)), а также выше
(p=0,0091), чем у выздоровевших пациентов
(2,0 (Min-Max 1,0-5,0) (межквартильный интер-
вал 1,5-2,0)), Не было установлено статисти-
чески значимых различий между уровнями
ДНКазной активности сыворотки крови у па-
циентов с РеА и у выздоровевших пациентов
(p=0,06). У пациента с системной красной вол-
чанкой была определена наивысшая ДНКазная
активность сыворотки крови (5 баллов), а у 2
пациентов без верификации диагноза  отмеча-
лась ДНКазная сывороточная активность, рав-
ная 2 и 3 балла соответственно. Наблюдения
за данными пациентами продолжается.
В ходе выполнения ROC-анализа резуль-
татов определения сывороточной ДНК-азной
активности оказалось, что пациенты с диаг-
нозом РА, установленным в ходе динамичес-
кого наблюдения, имели  активность равную
4 и более баллов (сut-off). При этом чувстви-
тельность  метода оказалась равной 81,82%
(95%ДИ: 48,2-97,2), специфичность – 80,6%
(95%ДИ: 64,0-91,8), отношение правдоподо-
бия положительного результата теста (ОП+) –
4,21 (95%ДИ: 3,1-5,8), отношение правдопо-
добия отрицательного результата теста (ОП-)
– 0,23 (95%ДИ: 0,05-0,9).
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Согласно рекомендациям Американской
коллегии ревматологов [15], наиболее полез-
ными для диагностики ревматических забо-
леваний являются лабораторные тесты с
ОП+>5 и ОП-<0,2; полезными – с ОП+>2 и
<5, ОП->0,2 и <0,5; не имеющими пользы – с
ОП+<2 и ОП->0,5. Таким образом, операци-
онные характеристики теста диагностики РА
из группы НдА на основе определения сыво-
роточной ДНК-азной активности позволяют
классифицировать данный тест как полезный
для диагностики ревматических заболеваний.
При оценке частот встречаемости высо-
ких уровней ДНКазной активности сыворот-
ки крови (4 балла и более) установлено, что
данный уровень активности был характерен
для 8 из 11 пациентов с РА, 4 из 29 пациентов
с РеА и для 1 из 8 выздоровевших пациентов.
При сравнении относительных величин по
методу χ2  было установлено статистически
значимое превышение частот встречаемости
высоких уровней ДНК-азной активности сы-
воротки крови у пациентов с РА по сравне-
нию с пациентами с РеА ((p=0,0003) и выздо-
ровевшими пациентами (p=0,0094), однако
анализируемые показатели у пациентов с РеА
и выздоровевшими пациентами не различа-
лись (p=0,92).
В настоящее активно исследуется влия-
ние ДНК-азной активности сыворотки крови
на патогенез таких аутоиммунных заболева-
ний, как сахарный диабет, заболевания щито-
видной железы, системная красная волчанка,
а  также  на патогенез злокачественных про-
цессов [3]. Данные этих исследований нео-
днозначны, так как авторы используют различ-
ные методики для определения ДНКазной ак-
тивности, при генетическом анализе рассмат-
риваются отдельные последовательности ге-
нома, что не позволяет сопоставить получен-
ные результаты. В то же время феномен сыво-
роточной ДНК-азной активности является
сложным явлением, в котором участвуют как
сывороточные ферменты, так и другие белки
сыворотки крови, молекулы межклеточного
взаимодействия, компоненты комплемента,
клетки крови. ДНК-азная активность  сыво-
ротки при различных патологических состоя-
ниях остается в настоящее время недостаточ-
но изученной и требует дальнейших исследо-
ваний в этой области.
При недифференцированных артритах
сывороточная ДНК-азная активность прежде
не изучалась. Обнаруженные в нашем иссле-
довании взаимосвязи позволяют рассматри-
вать повышение сывороточной ДНК-азной
активности как вероятный предиктор разви-
тия хронического воспалительного время про-
цесса в суставах, в частности ревматоидного
артрита. Данная взаимосвязь может рассмат-
риваться как критерий для назначения базис-
ной терапией метотрексатом при обнаруже-
нии ДНК-азной сывороточной активности
более 4 баллов согласно нашей методике. Для
более тщательного изучения данного факта
необходимо увеличить количество исследуе-
мых пациентов, а также провести сравнитель-
ный анализ полученных показателей с доступ-
ныими рефферентными методами.
Заключение
1. Проведено исследование ДНК-азной
активности сыворотки крови у пациентов с
недифференцированным артритом, в иссле-
дуемой группе выявлена гетерогенность по
уровням ДНКазной активности.
2. Установлено статистически значимое
превышение частот встречаемости высоких
уровней ДНК-азной активности сыворотки
крови у пациентов с РА по сравнению с па-
циентами с РеА ((p<0,01) и выздоровевшими
пациентами (p<0,01), однако анализируемые
показатели у пациентов с РеА и выздоровев-
шими пациентами не различались (p>0,05).
3. Тест, разработанный на основе опре-
деления ДНК-азной активности сыворотки
крови, является полезным для прогнозиро-
вания исхода недифференцированного арт-
рита в ревматоидный артрит с чувствитель-
ностью метода, равной 81,82% (95%ДИ: 48,2-
97,2), специфичностью – 80,6% (95%ДИ:
64,0-91,8).
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